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Общеизвестными функциями тромбоцитов являются участие в системе гемостаза и тромбообразование, которые в свою очередь 

исполняются путем их адгезии к поврежденным тканям, а также агрегации между собой с образованием гемостатической 

пробки, перекрывающей повреждение. Способности к адгезии и агрегации тромбоцитов определяются их специфическими 

мембранными гликопротеинами.

Однако функционал тромбоцитов не ограничивается исключительно тромбообразованием. К примеру, имеются данные об 

использовании опухолевыми клетками тромбоцитов для осуществления метастазирования. Настоящая публикация обобщает 

международную литературу, посвященную роли тромбоцитов в гематогенном метастазировании опухолей.
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Role of platelets in hematogenous metastasis of tumors
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The well-known functions of platelets are participation in the hemostasis system and thrombosis, which, in turn, are performed by their 

adhesion to damaged tissues, as well as aggregation among themselves with the formation of a hemostatic plug that covers the lesion. The 

adhesion and aggregation abilities of platelets are determined by their specific membrane glycoproteins.

However, platelet functionality is not limited solely to thrombosis. For example, there is evidence for the use of platelets by tumor cells to effect 

metastasis. This publication summarizes the international literature on the role of platelets in hematogenous tumor metastasis.
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1. Функции тромбоцитов
Тромбоциты являются форменными элементами 

крови и представляют собой небольшие безъядерные 

клетки размерами 2–4 мкм, циркулирующие в кро-

веносном русле в концентрации 150–400 тыс. кл/мкл 

[1]. Образование тромбоцитов из мегакариоцитов 

представляет собой систематический и регулируемый 

процесс, который происходит в костном мозге. Также 

имеются данные об образовании тромбоцитов в лег-

ких [1].

Срок жизни тромбоцитов составляет 5–7 дней, что 

в свою очередь обусловлено рядом факторов, таких 

как экстремальная сила сдвига в сосудистом русле 

и отсутствие ядра [2]. В ходе нормального жизненного 

цикла тромбоциты уменьшаются в размерах, вслед-

ствие чего молодые тромбоциты значительно крупнее 

старых. В конце жизни или после полной активации 

тромбоциты подвержены аутофагии нейтрофилами 

и макрофагами [2].

Хотя считается, что традиционная роль тромбоци-

тов ограничивается поддержанием гемостаза и тром-

бообразованием, есть данные об участии тромбоцитов 

в иммунном ответе [3, 4]. Экспрессия всех 9 типов 

Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR) на 

поверхности тромбоцита является подтверждением 

этой теории [3, 4].

Наличие TLR на мембране тромбоцитов указы-

вает на способность напрямую взаимодействовать 

с микробными патогенами подобно лейкоцитам. 

При этом для поддержания адекватного гемостаза 

нет необходимости в таком количестве тромбоцитов 

в крови [5]. Данный факт позволяет предположить, 

что чрезмерное количество тромбоцитов необходимо 

для внутрисосудистого иммунного надзора [5].

Взаимодействие TLR тромбоцитов с микроорга-

низмами инициирует активацию тромбоцитов, при 

которой клетка дегранулирует и высвобождает множе-

ство провоспалительных медиаторов [6]. Высвобожде-

ние содержимого гранул приводит к выходу примерно 

300 белков и биологически активных веществ [7]. 

CD154 (кластер дифференцировки 154), также извест-

ный как лиганд CD40 (кластер дифференцировки 40), 

представляет собой мощную секреторную молекулу, 

вызывающую активацию лимфоцитов, тромбоциты, 

в свою очередь, являются основным источником рас-

творимого CD154 [8–10]. Кроме того, тромбоциты 

секретируют антимикробные белки-тромбоцидины, 

активные формы кислорода и литические ферменты 

в сочетании с другими активными веществами для 

дальнейшего усиления иммунного ответа [11].

Способность тромбоцитов распознавать и высво-

бождать множество цитокинов и хемокинов в ответ на 

микробную инвазию – это лишь один из многих вари-

антов усиления иммунного ответа. Другим примером 

иммунной функции тромбоцитов является врожден-

ная способность поглощать вирусы иммунодефицита 

человека, а также бактерии, такие как Staphylococcus 

aureus [12, 13].

2. Патофизиология гематогенного метастазирова-
ния

Метастазирование представляет собой чрезвы-

чайно сложный процесс, который включает в себя 

множество последовательных этапов, в том числе 

отделение клеток от первичной опухоли, интраваза-

цию, выживание в кровотоке, экстравазацию и после-

дующую пролиферацию в компетентном органе 

[14, 15]. Все эти процессы в совокупности приводят 

к образованию метастазов. События, происходящие 

при метастазировании, высоко скоординированы, 

взаимосвязаны и регулируются множественными 

биохимическими реакциями [14, 15].

Экспериментальные данные показывают, что 

тромбоциты могут усугублять процесс метастазиро-

вания несколькими способами [16]. В первую очередь 

за счет повышения выживаемости опухолевых клеток 

(ОК) в кровотоке. Также за счет способности замед-

лять ОК в сосудистом русле, содействуя тем самым их 

эсктравазации. Активация тромбоцитами ангиогенеза 

стимулирует рост метастазов [17]. На животных моде-

лях было продемонстрировано, что снижение количе-

ства тромбоцитов в крови способствовало ингибиро-

ванию процессов метастазирования [17].

2.1. Механизмы усиления метастатического 
потенциала тромбоцитами

Тромбоциты высвобождают гетерогенный пул 

везикул, который включает микрочастицы, называ-

емые «микровезикулы, происходящие из тромбоци-

тов» (platelet-derived microvesicles, PMV), эктосомы 

размерами 100–1000 нм и мультивезикулярные экзо-

сомы размерами 40–100 нм [18].

Биоактивные молекулы, такие как микроРНК, 

факторы роста и другие сигнальные молекулы, игра-

ют важную роль в перекрестном взаимодействии меж-

ду тромбоцитами и ОК. Способность тромбоцитов 

к секреции различных молекул и активация ими сиг-

нальных путей являются важными детерминантами 

выживания и распространения ОК [19]. В свою оче-

редь, ОК должны быть способны противостоять силе 

сдвига, создаваемой потоком крови в сосудистом рус-

ле, которая составляет порядка 1–6 и 15 дин/см2 для 

венозного и артериального кровообращения соответ-

ственно [20]. Однако в некоторых локусах, к примеру 

у стенок крупных сосудов, в местах бифуркаций или 

внутри камер сердца, сила сдвига может составлять 

около 3000 дин/см2 [21]. Тромбоциты в ходе адгезии 
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к ОК образуют физический барьер, «щит», ограничи-

вающий воздействие на ОК силы сдвига [22, 23].

Еще одной проблемой, с которой сталкиваются 

ОК в системном кровотоке, является атака иммунных 

клеток, в частности натуральных киллеров – NK-кле-

ток. NK-клетки обнаруживают и уничтожают мета-

статические ОК, вступая в прямой контакт и лизируя 

их [24]. Агрегация тромбоцитов вокруг ОК действует 

как физический барьер для NK-клеток и защищает 

ОК от иммунологической делеции [25].

PMV могут по-разному подавлять функцию 

NK-клеток. За этот эффект в первую очередь отвеча-

ет трансформирующий фактор роста-β (transforming 

growth factor beta 1, TGF-β), экспрессируемый 

на поверхности PMV [21]. Имеются данные, что 

NK-клетки экспрессируют рецепторы семейства 

TGF-β, а цитотоксичность, опосредованная NK-клет-

ками, нарушается в присутствии растворимого 

TGF-β за счет угнетения mTOR-пути [26]. Доказано, 

что TGF-β1 на поверхности PMV способен активи-

ровать miR-183, которая в свою очередь подавляет 

DAP12 – важнейший рецептор стабилизации и пере-

дачи сигналов в NK-клетках [26].

После активации тромбоцитов P-селектин, кото-

рый в основном присутствует в α-гранулах, может 

быстро экспрессироваться на поверхности тромбоци-

тов. Лиганд гликопротеина P-селектина 1 (P-selectin 

glycoprotein ligand-1, PSGL-1) представляет собой 

трансмембранный гликопротеин, который экспрес-

сируется на поверхности почти всех типов лейкоцитов 

и ОК. P-селектин тромбоцитов способствует агрега-

ции тромбоцитов и ОК, что впоследствии обеспечи-

вает защиту ОК [26].

Также активированные тромбоциты, находящиеся 

в непосредственной близости от ОК, могут перено-

сить молекулы главного комплекса гистосовмести-

мости (major histocompatibility complex, MHC) на 

поверхность ОК, что приводит к высокому уровню 

экспрессии нормального MHC I класса, полученного 

от тромбоцитов [27]. Таким образом, ОК имитируют 

клетки организма, что в свою очередь помогает избе-

жать иммунного надзора, опосредованного Т-клетка-

ми [27]. Еще одним вариантом ухода ОК от иммун-

ного ответа является синтез фактора роста эндотелия 

сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 

который может ингибировать созревание и функцию 

дендритных клеток, основных антигенпрезентирую-

щих клеток в организме [28, 29].

2.2. Аноикис
Клетки после отделения от внеклеточного матрик-

са подвергаются определенному типу апоптоза, назы-

ваемому «аноикис» (греч. «бездомность»). Одной 

из отличительных черт ОК является устойчивость 

к аноикису, позволяющая им выживать при постоян-

ном движении в кровотоке и проникать в отдаленные 

участки с образованием метастазов. Некоторые сиг-

нальные пути, такие как PI3K-AKT, Ras-Erk, NF-κB 

и Rho гуанозинтрифосфатаза, рецептор эпидермаль-

ного фактора роста (epidermal growth factor receptor, 

EGFR) и Mek-Erk, регулирующие рост и выживание 

клеток, подавляются в клетках, подвергающихся ано-

икису [30].

Инсулиноподобный фактор роста-1 (insulin-like 

growth factor 1, IGF-1), нейротрофический фактор 

головного мозга (brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF), активатор плазминогена урокиназного типа 

(urokinase-type plasminogen activator, uPA), фактор 

роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF), 

интерлейкин-8 (IL-8) являются сигнальными моле-

кулами и факторами роста, высвобождаемыми 

тромбоцитами при активации [31–37]. Вышеука-

занные факторы способствуют устойчивости клеток 

к аноикису [31–37]. B.C. Luey et al. показали, что 

стимуляция рецептора инсулиноподобного фактора 

роста-1 (insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R) 

с помощью IGF-1 через путь PI3К-Akt способствует 

устойчивости к аноикису и увеличивает метастати-

ческую способность клеток рака молочной железы 

[38]. K. Tanaka et al. выявили, что экзогенный BDNF 

ингибирует аноикис через рецептор TrkB в клеточных 

линиях колоректального рака [35]. Аналогичным 

образом, S. Douma et al. продемонстрировали, что 

путь BDNF-TrkB участвует в ингибировании аноики-

са и индукции метастазирования ОК нейробластомы 

[32].

Оксид азота (Nitric oxide, NO) является еще одним 

фактором, секретируемым активированными тром-

боцитами [39]. Показано, что NO уменьшает апоптоз 

клеток карциномы после их отделения от первичной 

опухоли за счет ингибирования убиквитин-протеасо-

мной деградации кавеолина-1 [40].

Факторы роста и цитокины, секретируемые акти-

вированными тромбоцитами, такие как основной 

фактор роста фибробластов (basic fibroblast growth 

factor, bFGF), фактор роста фибробластов (fibroblast 

growth factor, FGF), фактор роста тромбоцитов 

(platelet-derived growth factor, PDGF), HGF, TGF-β, 

IL-8, VEGF и BDNF индуцируют эпителиально-ме-

зенхимальный переход клеток опухоли [41–44].

3. Замедление и адгезия опухолевых клеток в сосу-
дистом русле

Замедление и адгезия циркулирующих ОК к эндо-

телию сосудов является фундаментальной основой 

метастазирования [45]. Активированные тромбоциты 

играют важную роль в этом процессе [45].

Мембраны активированных тромбоцитов и PMV 

содержат большое количество молекул адгезии, 

включая интегрины (αIIbβ3 и α2β1), селектины (P-се-

лектин), мембранные гликопротеины (GPIb/V/IX 

и PSGL-1 (гликопротеиновый лиганд 1-го типа)), 

суперсемейство иммуноглобулинов, молекулы адге-

зии тромбоцитов-эндотелиальных клеток-1 (Platelet 

Endothelial Cell Adhesion Molecule-1, PECAM-1). Эти 

молекулы способствуют адгезии тромбоцитов не 

только к другим тромбоцитам и эндотелию сосудов, 

но и к ОК [45]. Этот мостиковый механизм облегчает 

прикрепление ОК к эндотелию, что является крити-
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ческим этапом метастазирования злокачественных 

опухолей [46].

Продемонстрировано, что PMV переносят поверх-

ностные рецепторы тромбоцитарного происхожде-

ния, такие как интегрин GPIIb (гликопротеин IIb), 

к ОК, которые увеличивают адгезию последних 

к клеткам эндотелия [47]. Клетки почти всех тканей 

организма экспрессируют тканевый фактор (ТФ), 

являющийся трансмембранным гликопротеидом. 

При повреждении сосуда происходит связывание 

активного фактора VII (VIIa) с ТФ и образование 

внешней теназы – комплекса VIIa/TФ [48], обла-

дающего мощной ферментативной активностью 

и способного активировать факторы IX и X [49]. 

Эти события запускают процесс свертывания крови. 

Фактор IXa может напрямую активировать фактор X,

а тот в свою очередь катализировать превращение 

протромбина в активный тромбин [49]. Тромбин пре-

вращает растворимый фибриноген в фибрин с после-

дующей его полимеризацией и образованием сгустка 

[50]. Взаимодействие тканевого фактора-ингибитора 

пути тканевого фактора (Tissue factor pathway inhibitor, 

TF-TFPI) может остановить циркуляцию ОК и спо-

собствовать экстравазации [51]. К примеру, повышен-

ная экспрессия ТФ при раке молочной железы связа-

на с усиленной инвазией ОК [52].

Исследования in vitro с использованием камер Бой-

дена показали, что присутствие тромбоцитов, PMP или 

экзосом под ОК вызывает усиленную миграцию клеток 

через поликарбонатную мембрану, что косвенно ука-

зывает на способность тромбоцитов быть хемоаттрак-

тантами. Содержание в тромбоцитах множества моле-

кул с аттрактантными свойствами, таких как PDGF 

и TGF-β, подтверждает эту гипотезу [47, 52].

4. Роль растворимых факторов тромбоцитов в экс-
травазации опухолевых клеток

Медиаторы, синтезируемые активированными 

тромбоцитами, разрушают адгезионные соединения 

эндотелиальных клеток, создают разрывы в эндотели-

альном монослое, повышают проницаемость сосудов 

и обнажают матриксные белки базальной мембраны 

[45].

Связанные с опухолью тромбоциты высвобождают 

адениновые нуклеотиды, такие как АТФ, из плотных 

гранул, которые действуют на эндотелиальные рецеп-

торы P2Y2, расслабляя соединения эндотелиальных 

клеток и открывая эндотелиальный барьер, тем самым 

позволяя ОК успешно покинуть кровоток и про-

никнуть в ткань для формирования нового участка 

метастазирования [54]. Помимо АТФ тромбоциты 

выделяют метаболиты эйкозаноидов (тромбоксан 

A2/TxA2 и 12-HETE12 (Hydroxyeicosatetraenoic acid)), 

гистамин и серотонин, которые регулируют проница-

емость сосудов [45].

ОК активируют эндотелиальные клетки, что при-

водит к усилению регуляции хемокинового лиганда 5

(Chemokine (C-C motif) ligand 5, CCL5) и стимули-

рованию экстравазации ОК. Однако ОК способны 

активировать эндотелиальные клетки сосудов малого 

калибра только в присутствии лейкоцитов и тромбо-

цитов [53].

Известно, что TGF-β, синтезируемый тромбоци-

тами, а также прямые контакты тромбоцитов с ОК 

активируют пути TGF-β-Smad и NF-κB в них, что 

приводит к эпителиально-мезенхимальному переходу 

с последующей усиленной экстравазацией и увели-

чением метастазирования in vivo [54]. Так, отсутствие 

экспрессии TGF-β тромбоцитами или ингибирова-

ние способности ОК реагировать на TGF-β снижало 

трансэндотелиальное прохождение ОК и предотвра-

щало распространение метастазов в легкие и кости 

[54, 55].

5. Роль тромбоцитов в поддержании пролифера-
ции метастазов и ангиогенезе

Ангиогенез является важным процессом, способ-

ствующим активной пролиферации клеток метастазов 

[56]. Тромбоциты обладают стимулирующим эффек-

том на пролиферацию опухолей и ангиогенез [18, 

57]. PMV или экзосомы активируют сигнальные пути 

MAPK p42/44 и AKT, участвующие в пролифератив-

ной способности ОК. К примеру, PMV способствуют 

пролиферации клеток гепатоцеллюлярной карцино-

мы посредством сигнального пути TGF-β [58].

Тромбоциты содержат серотонин в α-гранулах, 

способный индуцировать ангиогенез, и этот эффект 

опосредован через связанный с рецептором серотони-

на путь Gβγ-Src-PI3K [59]. Кроме того, в α-гранулах 

содержатся другие проангиогенные факторы: VEGF, 

bFGF, EGF, HGF, TGF-β1 и тромбоцитарный фактор 

роста эндотелиальных клеток (PD-ECGF) [60].

Патофизиологические аспекты гематогенного метастазирования

Pathophysiologic aspects of hematogenous metastasis
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Заключение
Взаимодействие ОК с тромбоцитами является 

необходимым условием успешной гематогенной 

метастатической диссеминации (рисунок). Вышеопи-

санные механизмы таких взаимодействий доказывают 

важность продолжения изучения роли тромбоцитов 

в метастазировании опухолей. Понимание данных 

механизмов в перспективе способно привести к выяв-

лению новых терапевтических мишеней.
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